



В настоящее время среди причин, лежащих в 
основе развития туберкулеза легких (ТЛ), особое 
значение отводится комплексу ýтиологических и 
патогенетических факторов, обусловливающих 
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РЕЗЮМЕ 
Цель исследования – проанализировать особенности и механизмы нарушений рецептор-опосредованной 
активации Т-лимфоцитов крови при разных клинических формах туберкулеза легких. 
Материал и методы. Обследованы 116 пациентов с впервые выявленным инфильтративным и 
диссеминированным лекарственно-чувствительным и лекарственно-устойчивым туберкулезом легких. 
Изучали лимфоциты, выделенные из цельной крови.. Методы исследования включали культивирование 
клеток в присутствии моноклональных антител к CD3-, CD28-молекулам с добавлением блокатора 
внутриклеточного транспорта, их иммунофенотипирование методом двух- и трехцветной проточной 
цитофлуориметрии, статистическую обработку полученных результатов. 
Результаты. Установлены нарушения внеклеточного и внутриклеточного этапов активации 
Т-лимфоцитов, проявляющиеся снижением общего числа CD3-, CD28-позитивных клеток и лимфоцитов 
CD3+CD28+IL-2+, CD3+CD28+IL-2–, CD3+NF-kB+, CD3+NFAT2+ при увеличении количества клеток 
CD3+CTLA4+ с наибольшей их выраженностью при диссеминированном лекарственно-устойчивом 
туберкулезе легких. Показано, что при лекарственно-устойчивом туберкулезе легких содержание 
CD3+AP-1+ лимфоцитов варьирует – повышается при инфильтративной форме и снижается при 
диссеминированной форме. 
Заключение. Нарушения рецептор-опосредованной активации Т-лимфоцитов при туберкулезе легких 
обусловливаются дефицитом CD28-костимуляции и активных форм транскрипционных факторов 
сигнальной трансдукции, что приводит к недостаточности секреции IL-2 и развитию Т-лимфоцитопении. 
В их основе лежат различные причины – истощение «функционального резерва» Т-клеток при 
лекарственно-чувствительном туберкулезе легких и Treg-зависимая иммуносупрессия посредством 
ингибиторных молекул (цитокинов – в случае инфильтративной формы и белка CTLA4 – в случае 
диссеминированной формы) при лекарственно-устойчивом туберкулезе легких.
Ключевые слова: туберкулез, иммунитет, Т-лимфоциты, Т-клеточный рецептор, иммуносупрессия. 
нарушение иммунного ответа на M. tuberculosis и 
формирование вторичной иммунологической не-
достаточности (ВИН), сопровождающей данное 
заболевание. Наиболее отчетливо с характером 
течения туберкулезной инфекции связаны изме-
нения секреции интерлейкина (IL) 2, являющего-
ся основным аутокринным ростовым фактором 
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и активатором Т-лимфоцитов. Гипопродукция 
IL-2 при ТЛ считается одним их главных кри-
териев ВИН и рассматривается среди основных 
факторов неýффективности иммунного ответа на 
M. tuberculosis [1–6].
Известно, что взаимодействия между анти-
генпрезентирующими клетками (APC) и T-лим-
фоцитами являются ключевым моментом в раз-
витии иммунного ответа на M. tuberculosis и 
направлены на активацию наивных Т-клеток, 
приводящую к их трансформации в Т-лимфоци-
ты-хелперы (Тh) типа 1 [7]. Следовательно, от 
активации Т-клеток во многом зависит результат 
иммунного ответа против M. tuberculosis – со-
стоится ли он вообще и по какому типу – с пре-
обладанием клеточно-опосредованных или гумо-
ральных реакций. 
Рецептор-опосредованный путь активации 
(Receptor-Mediated Pathway of Activation, RMPA) 
Т-клеток, в котором условно выделяют внекле-
точный и внутриклеточный ýтапы, представля-
ет собой индукцию наивных Т-лимфоцитов че-
рез Т-клеточный рецептор (CD3-TCR) при их 
непосредственном контактном взаимодействии 
с APC. Основной особенностью RMPA являет-
ся передача антигенной специфики T-клеткам, 
в соответствии с которой происходит наработ-
ка антигенспецифичных клонов лимфоцитов, 
ориентированных на ýлиминацию конкретного 
патогена. Конечным результатом RMPA при-
менительно к иммунному ответу против M. 
tuberculosis принято считать секрецию IL-2 и 
ýкспрессию его рецептора на Т-лимфоците, что, 
в свою очередь, означает «переход» T-лимфоци-
та из Th0 (наивного) в Тh1. Важным моментом 
внеклеточного ýтапа RMPA является наличие 
CD28-костимуляторного сигнала, отмена кото-
рого, в том числе посредством ýкспрессии инги-
биторной CTLA4-молекулы, приводит к анергии 
Т-лимфоцитов и их апоптозу [7, 8]. Большую 
роль в механизмах сигнальной трансдукции, обе-
спечивающих реализацию внутриклеточного ýта-
па RMPA Т-лимфоцитов, играет одновременная 
активация транскрипционных факторов NF-kB, 
AP-1 и NFAT2 [7, 9, 10]. Вместе с тем вопрос 
о существовании различных молекулярных ме-
ханизмов, приводящих к нарушению RMPA и 
анергии Т-клеток при ТЛ, остается открытым и 
требует дальнейшего изучения.
Цель настоящего исследования – выявление 
особенностей и механизмов нарушений рецеп-
тор-опосредованной активации Т-лимфоцитов 
крови при различных клинико-патогенетических 
вариантах ТЛ.
МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ 
В программу исследования вошли 116 пациен-
тов (93 мужчины и 23 женщины) в возрасте 20–55 
лет с распространенными деструктивными фор-
мами впервые выявленного инфильтративного и 
диссеминированного лекарственно-чувствитель-
ного (ЛЧ) и лекарственно-устойчивого (ЛУ) ТЛ. 
Группу сравнения составили 50 здоровых добро-
вольцев с сопоставимыми возрастно-половыми 
характеристиками. Материал исследования: лим-
фоциты, выделенные из периферической крови 
(гепарин – 25 Ед/мл), взятой утром натощак из 
локтевой вены. Исследование проводили одно-
кратно до начала специфической противотубер-
кулезной химиотерапии. Методы исследования: 
1) выделение мононуклеарных клеток на градиен-
те плотности фиколл-урографина (р = 1,077 г/см3); 
2) разделение мононуклеаров на моноциты и лим-
фоциты методом адгезии к пластику; 3) определе-
ние жизнеспособности выделенных лимфоцитов 
(трипановый тест); 4) культивирование клеток в 
полной питательной среде в СО
2
-инкубаторе при 
37 °С без и с добавлением индукторов и блока-
тора внутриклеточного транспорта (монензин, 
5 мкг/мл). В качестве индукторов использова-
лись моноклональные антитела к молекулам CD3 
(1 мкг/мл) и CD28 (4 мкг/мл) (R & D Systems, 
США). Время инкубации лимфоцитов с индукто-
рами для оценки внутриклеточного IL-2 составля-
ло 10 ч; для оценки ýкспрессии транскрипционных 
факторов NF-kB(p50), AP-1(с-Jun), NFAT2 – 
40 мин; для оценки ýкспрессии поверхностных 
маркеров CD3, CD28 – 10 ч, CTLA4 – 48 ч. Ре-
зультаты оценивали методом двух- и трехцветной 
проточной цитофлуориметрии с использованием 
изотипических контролей (R & D Systems, США).
Статистическая обработка результатов прово-
дилась с использованием пакета статистических 
программ Statistica v. 7.0 (StatSoft Inc., США). 
Статистический анализ предварялся проверкой 
непрерывных переменных на нормальность рас-
пределения с помощью графического представ-
ления выборок на фоне кривой Гаусса (Gauss), а 
также W теста Шапиро – Уилка (Shapiro – Wilk). 
Проверку гипотезы о равенстве дисперсий осу-
ществляли с помощью теста Левена (Levene). В 
случае нормального распределения различия 
между независимыми выборками оценивали с по-
мощью критерия Стьюдента (Student’s t-test) при 
равенстве дисперсий и Аспина – Уýлча (Aspin – 
Welch) при неравенстве дисперсий. Для оценки 
статистических значимых отличий между неза-
висимыми выборками с ненормальным распре-
делением и равными дисперсиями применялся 
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непараметрический U-критерий Манна – Уит-
ни (Mann – Whitney), при различных диспер-
сиях – критерий Вальда – Вольфовица (Wald – 
Wolfowitz). Количественные данные представлены 





). При уровне значимости р < 0,05 различие 
двух сравниваемых величин считали достоверным.
РЕЗУЛЬТАТЫ 
Согласно результатам проведенного исследо-
вания, у больных ТЛ обнаруживался абсолютный 
дефицит лимфоцитов CD3+ и CD28+. Изменения 
были однонаправленными, но их выраженность 
варьировала в зависимости от клинической фор-
мы заболевания и чувствительности возбудителя 
к препаратам ýтиотропной терапии с наиболь-
шей их значимостью при диссеминированной 
форме ЛУТЛ.  Исключение составили пациен-
ты с инфильтративным ЛУТЛ, у которых абсо-
лютное количество Т-клеток не отличалось от 
нормы. Кроме того, у больных туберкулезом 
обнаруживалось снижение относительного и 
абсолютного числа клеток с иммунофенотипа-
ми CD3+CD28+IL2+, CD3+CD28+IL2–, CD3+NF-kB+, 
CD3+NFAT2+ и увеличение численности клеток 
CD3+CTLA4+, наиболее выраженное при диссеми-
нированном ЛУТЛ. Исключение составили паци-
енты с инфильтративным ЛУТЛ, у которых чис-
ленность субпопуляции Т-клеток CD3+NFAT2+ 
не отличалась от нормы (таблица). При ýтом 
инфильтративный ЛУТЛ характеризовался по-
вышенным содержанием лимфоцитов CD3+AP-1+, 
а диссеминированный, напротив, снижением их 
числа. При лекарственно-чувствительном вари-
анте инфильтративного и диссеминированного 
ТЛ изменений (относительно нормы) числен-




ции Т-клеток  in vitro считается появление Т-лим-
фоцитов с иммунофенотипом CD3+CD28+IL2+, что 
характеризует адекватную активацию Th-клеток, 
появление IL-2-секретирующих лимфоцитов и 
секрецию ими IL-2. В то же время у больных 
ТЛ выявлялось уменьшение численности данной 
субпопуляции Т-клеток по сравнению с показа-
телями в группе контроля. Это позволяет заклю-
чить, что при ТЛ имеет место гипосекреция IL-2, 
связанная с нарушением RMPA Т-клеток, проте-
кающего (условно) в два ýтапа. Первый ýтап – 
внеклеточный (мембранный) – обеспечивает по-
лучение и проведение сигнала внутрь клетки, вто-
рой – внутриклеточный – усиление и «доставку» 
сигнала активации в ядро Т-лимфоцита. Извест-
но, что реализация внеклеточного ýтапа RMPA в 
первую очередь зависит от количества Т-клеток; 
наличия и функциональной активности CD28-мо-
лекул костимуляции; наличия и (или) отсутствия 
молекул негативной регуляции [7, 8, 11, 12]. Ре-
ализация внутриклеточного ýтапа опосредована 
интегрированной работой множества компонен-
тов, участвующих в каскадных реакциях, приво-
дящих к индукции транскрипционных факторов 
NF-κB,  NFАТ2 и АР-1, определяющих в конеч-
ном итоге активацию промотора гена IL2, секре-
цию IL-2 и ýкспрессию его рецептора [9, 10]. 
Дефицит общего числа клеток CD3+, CD28+ и 
CD3+CD28+ у больных ТЛ позволяет предполо-
жить нарушение внеклеточного ýтапа RMPA. При 
ýтом установленное уменьшение  общего числа 
CD3-позитивных лимфоцитов может происходить 
за счет их разрушения под влиянием продуктов 
жизнедеятельности возбудителя и токсинов в 
очаге воспаления, что вызывает ускоренную ми-
грацию Т-лимфоцитов из кровотока и снижение 
их численности в периферической крови. Кроме 
того, показано прямое влияние микобактериаль-
ных токсинов на лимфоидную ткань, приводящее 
к угнетению лимфопоýза, что также вносит опре-
деленный вклад в снижение численности Т-кле-
ток [2, 7, 13]. Дефицит CD3-клеток может быть 
связан и с длительным (включая латентный пери-
од инфекции) воздействием микобактериальных 
токсинов на хромосомный аппарат Т-лимфоци-
тов, что может вызывать его дезорганизацию, 
истощение системы ДНК-репарации и инициацию 
программы апоптоза. В частности в лимфоцитах 
крови у больных ТЛ показано угнетение индекса 
стимуляции ДНК-репарации, обусловленное ин-
фекционно-токсическим повреждением клеток, 
которое может быть одной из причин потенци-
рования Fas-индуцированного апоптоза и умень-
шения CD3-популяции клеток [14, 15]. 
Дефицит или ýкспрессия функционально не-
полноценных рецепторных молекул на мембране 
Т-лимфоцитов может быть еще одной причиной 
снижения численности CD3- и CD28-позитивных 
клеток при ТЛ. Известно, что противоинфекци-
онный потенциал иммунной системы во многом 
зависит от обеспечения организма питательными 
веществами. Особое значение в данном аспек-
те уделяется белковой недостаточности, в том 
числе при ТЛ [16, 17]. Учитывая, что все рецеп-
торные молекулы являются белками или имеют 
в своем составе белковый компонент, можно 
предположить, что патология белкового обмена 
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в иммунокомпетентных клетках при ТЛ может вы-
зывать нарушение синтеза и ýкспрессии клеточ-
ных рецепторов или их функциональные дефек-
ты. В то же время предполагается, что ýкспрессия 
дефектных цепей CD3-молекулы находится под 
контролем CD3-ýпсилон цепи, которая отвечает 
не только за передачу активационного стимула 
от TCR, но и за интернализацию и ýлиминацию 
неполностью «укомплектованных» молекул CD3, 
а также самих дефектных или единичных цепей 
CD3-ýпсилон с поверхности T-клеток [18]. Кроме 
того, проведенные ранее исследования показали, 
что у больных ТЛ имеются структурные нару-
шения плазматической мембраны лимфоцитов 
крови, проявляющиеся снижением микровязко-
сти анулярной липидной фазы (или повышением 
текучести мембраны) и нарушением белок-липид-
ных взаимодействий [14]. Снижение микровяз-
кости мембраны может приводить к повышению 
подвижности фосфолипидов и нарушению про-
цессов «заякоривания» рецепторных молекул в 
мембране клеток, что, в свою очередь, может со-
провождаться их «потерей» (сбросом) с поверх-
ности мембраны, и, как следствие, снижением 
численности CD3- и CD28-позитивных клеток. 
Однако выявленное в данном исследовании 
уменьшение количества CD28-позитивных кле-
ток у больных ТЛ позволяет предположить, что 
одной из причин Т-клеточного дефицита может 
быть активация программируемой гибели клеток 
CD3+CD28+, опосредованной отсутствием адек-
ватного CD28-костимуляторного сигнала при ин-
дукции Т-лимфоцитов через CD3-TCR [7, 8, 12, 
19]. При ýтом нарушение CD28-костимуляции мо-
жет обусловливаться ýкспрессией негативной мо-
лекулы CTLA4 на поверхности Т-клеток [19]. В 
пользу данного предположения свидетельствует 
увеличение численности клеток CD3+CTLA4+ во 
всех группах больных ТЛ, наиболее выраженное 
при диссеминированном ЛУТЛ.
Известно, что белковая молекула CTLA4 
(CD152) относится к классу молекул негативной 
регуляции функциональной активности T-кле-
ток [8, 20]. В неактивированных T-лимфоцитах 
периферической крови ýкспрессируется толь-
ко растворимая внутриклеточная форма CTLA4. 
Экспрессия трансмембранной формы CTLA4 яв-
ляется индуцибельной и свойственна, в первую 
очередь, для активированных Т-лимфоцитов с 
фенотипом CD4+CD25+, которым обладают как 
Th1-лимфоциты, так и регуляторные Т-лимфоци-
ты (Treg). При ýтом Treg-лимфоциты характери-
зуются более высокой, в отличие от Th1-клеток, 
ýкспрессией CTLA4-белка, играющего существен-
ную роль в реализации их супрессорной функции 
[21–23]. В то же время показано, что выражен-
ную супрессорную активность могут проявлять 
Т-лимфоциты CD8+, не ýкспрессирующие рецеп-
торную молекулу CD28 (CD8+CD28–). Супрессор-
ные Т-клетки с фенотипом CD8+CD28– относятся к 
группе адаптивных регуляторных клеток, характе-
ризующихся низким уровнем ýкспрессии CD25-мо-
лекулы. Т-лимфоциты CD8+CD28– ýкспрессируют 
на своей поверхности CTLA4, подавляют процес-
сы пролиферации Th1-клеток, функциональную 
активность APC и цитотоксических Т-лимфоцитов 
(CTL) [21, 24]. При ýтом показано, что у Т-лимфо-
цитов CD8+ ýкспрессия трансмембранной формы 
CTLA4 в 2–2,5 раза выше, чем у Т-клеток CD4+ 
[21, 24]. Кроме того, хроническая антигенная сти-
муляция, наблюдаемая при ТЛ, может спровоци-
ровать устойчивую ýкспрессию CTLA4 на поверх-
ности регуляторных Т-клеток CD8+ [21, 25]. 
На данный момент выделяют несколько мо-
делей CTLA4-опосредованной супрессии, при-
водящих к «отмене» костимуляторного сигнала, 
подавлению сигнального каскада на раннем ýтапе 
CD3-TCR-индуцируемых молекулярных реакций, 
анергии Т-клеток или активации процессов их 
запрограммированной гибели.
Так,  основным механизмом супрессии «обыч-
ных» (нерегуляторных) Т-лимфоцитов с невы-
сокой ýкспрессией CTLA4 является передача 
ингибирующего сигнала вместо активационного 
стимула. В данном случае передача отрицатель-
ных CTLA4-сигналов происходит в условиях низ-
кого уровня поверхностной ýкспрессии CTLA4. 
Взаимодействие Т-лимфоцита CTLA4с молеку-
лами CD80/CD86 на АРС индуцирует в Т-лим-
фоците ассоциированные с CTLA4 протеиновые 
тирозинфосфатазы и серин/треонинфосфатазу 
PP2A. Тирозинфосфатазы SHP-1 и SHP-2 де-
фосфорилируют фосфатидилинозит-3-киназу, 
ассоциированную с молекулой CD28, прерывая 
тем самым костимуляторный сигнал. Фосфата-
за PP2A напрямую инактивирует Akt-сигналинг 
пролиферации, активации и жизнеспособности 
клетки, дефосфорилируя киназу Akt. Механизм 
супрессии активационного сигнала посредством 
PP2A, SHP-1 и SHP-2 является наиболее частым 
и направлен на инактивацию уже индуцирован-
ных Т-лимфоцитов [26, 27]. 
Основной функцией молекулы CTLA4, ýкс-
прессируемой на поверхности Treg-лимфоцитов, 
считается конкурентное блокирование как мож-
но большего числа молекул CD80/CD86 на по-
верхности APC и закрытие доступа к ним для 
CD28-молекул на «обычных» Т-лимфоцитах. Этот 
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механизм зависит только от внеклеточного доме-
на молекулы CTLA4 и его поверхностной ýкспрес-
сии [27, 28]. В то же время продемонстрирована 
способность димерного CTLA4-белка, ýкспресси-
руемого на поверхности Treg-лимфоцитов, фи-
зически удалять свои лиганды с мембраны APC 
путем трансýндоцитоза, блокируя тем самым 
CD28-сигналинг в «обычных» Т-клетках [27].
Более действенным фактором CTLA4-опо-
средованной супрессии Т-лимфоцитов считает-
ся ýкспрессия CTLA4-белка непосредственно в 
зоне иммунологического синапса в ответ на ак-
тивацию CD3-TCR. При ýтом чем сильнее сиг-
нал от CD3-TCR, тем выше CTLA4-ýкспрессия 
в иммунологическом синапсе. Накопление ли-
ганд-независимых изоформ CTLA4 в зоне имму-
нологического синапса приводит к активации CT-
LA4-ассоциированных тирозинфосфатазы LYP и 
адаптерного белка GRB2. Их активация вызывает 
прямое ингибирование активационных сигналов 
в зоне ITAM-последовательностей цитоплазма-
тических участков CD3-TCR и нижестоящих по 
сигнальному каскаду молекул (ZAP70, SYK, Fyn), 
что по существу разрушает каскад биохимических 
реакций, приводящих к активации Т-лимфоцита, 
на самом начальном ее ýтапе. При ýтом Т-клетки 
становятся невосприимчивыми к внешним сигна-
лам [26–28]. Более того, показано, что в услови-
ях «непродуктивной» активации Т-клетки (без 
участия CD28-молекулы) цитоплазматический 
участок молекулы CTLA4, в норме ассоциирован-
ный с адаптерным белком АР50, обеспечивающим 
ýндоцитоз и деградацию CTLА4, отделяется от 
адаптера. Это позволяет молекуле CTLА4 оста-
ваться на клеточной мембране, сохраняя способ-
ность к лиганд-зависимой и лиганд-независимой 
негативной регуляции клеточных функций [27].
Таким образом, у больных ТЛ отмечается су-
щественное снижение числа клеток, несущих на 
своей поверхности ключевые рецепторные моле-
кулы CD3+ и CD28+, при повышении в условиях 
CD3/CD28-индукции in vitro содержания лимфо-
цитов, ýкспрессирующих ингибиторную молекулу 
CTLA4. Учитывая, что передача активационного 
сигнала, опосредованная CD3-TCR и костимуля-
цией через CD28, является одним из важных ус-
ловий формирования противотуберкулезного им-
мунитета, выявленные изменения в лимфоцитах 
при ТЛ могут свидетельствовать о нарушениях 
внешнего ýтапа RMPA, приводящих к снижению 
способности Т-лимфоцитов ýффективно отвечать 
на антигенный стимул.
Наряду с ýтим, нарушения внеклеточного ýтапа 
RMPA Т-клеток не могут не отражаться и на ак-
тивации ключевых транскрипционных факторов, 
обеспечивающих синтез и секрецию IL-2. Данное 
предположение подтверждает выраженный дисба-
ланс в количестве Т-клеток, содержащих транс-
крипционные факторы NF-kB(р-50), AP-1(c-Jun) и 
NFAT2 (см. таблицу). При ýтом лекарственно-чув-
ствительный вариант ТЛ характеризовался одно-
направленными их изменениями вне зависимости 
от клинической формы заболевания, что проявля-
лось снижением численности лимфоцитов CD3+NF-
кB+, CD3+NFAT2+ на фоне нормального содер-
жания клеток CD3+AP-1+. При инфильтративной 
форме лекарственно-устойчивого ТЛ отмечалось 
снижение численности лимфоцитов CD3+NF-кB+ и 
увеличение количества CD3+AP-1+. Диссеминиро-
ванный ЛУТЛ характеризовался более выражен-
ным снижением числа клеток CD3+NF-кB+, CD3+N-
FAT2+, а также низким содержанием лимфоцитов 
CD3+AP-1+ (см. таблицу). 
Известно, что транскрипционные факторы 
NF-кB и АР-1 являются костимуляторно- и ре-
докс-зависимыми. Дефицит CD28-молекулы при-
водит к нарушению костимуляторного сигнала 
и, как следствие, нарушению активации указан-
ных факторов транскрипции [29]. В то же время 
инициализация процессов свободнорадикального 
окисления и липопероксидации служит своего 
рода индуктором транскрипционных факторов, 
а ферменты антиоксидантной защиты, такие как 
каталаза и супероксиддисмутаза (СОД), являют-
ся мощными ингибиторами их транскрипционной 
активности [30]. В отличие от NF-кB и АР-1, ак-
тивация фактора транскрипции NFAT2 не зави-
сит от наличия костимуляторных сигналов и со-
отношения про- и антиоксидантов.
Установленные изменения численности 
Т-клеток, содержащих транскрипционные фак-
торы, при лекарственно-чувствительном вари-
анте ТЛ позволяют предположить истощение 
функционального «резерва» лимфоцитов в пер-
вую очередь рецептор-ассоциированных киназ и 
адаптерных белков, возникающего на фоне ак-
тивации иммунной системы в ответ на возбуди-
тель. Очевидно, ýто влечет за собой нарушение 
механизмов трансдукции активационных сигна-
лов, в том числе и сигналов костимуляции. Не-
достаточность костимуляторного сигнала при-
водит к активации процессов программируемой 
гибели клетки, в том числе Fas-опосредованным 
путем (запуск которого характеризуется ин-
дукцией ýкспрессии белка c-Jun (но не c-Fos)), 
и вследствие формирования гомодимерного 
фактора транскрипции AP-1, обладающего мощ-
ным проапоптотическим действием на клетки 
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[8, 13, 25, 29]. В пользу данного предположения 
свидетельствует менее выраженное снижение чис-
ла лимфоцитов CD3+NF-кB+ и CD3+NFAT2+ (отно-
сительно такового при ЛУТЛ) на фоне соответ-
ствующего норме количества AP-1-позитивных 
клеток при инфильтративном и диссеминирован-
ном ЛЧТЛ. При ýтом соответствующее норме ко-
личество клеток CD3+АР-1+ у пациентов с ЛЧТЛ 
можно объяснить сдерживающим влиянием на 
активацию фактора АР-1 (c-Jun) фермента СОД, 
активность которого при обеих формах ЛЧТЛ 
повышается [14], что, вероятно, опосредует ба-
ланс активирующих и ингибирующих транскрип-
ционный фактор механизмов.
При инфильтративном ЛУТЛ, очевидно, ве-
сомую роль приобретает Treg-опосредованный 
цитокиновый механизм Т-клеточной иммуно-
супрессии. Увеличение численности лимфоци-
тов CD3+CTLA4+, по всей видимости, связано с 
увеличением содержания и цитокинсекретор-
ной (в частности TGFβ-секреторной) активно-
сти регуляторных Т-клеток, что объясняет раз-
нонаправленные изменения численности клеток 
CD3+NF-кB+ (снижение) и CD3+АР-1+ (увели-
чение) при соответствующем норме количестве 
лимфоцитов CD3+NFAT2+ при данной клини-
ко-диагностической форме ТЛ. Известно, что 
активация классического TGFβ-зависимого сиг-
нального SMAD-пути приводит к ингибирова-
нию NF-кB- и AP-1-активационных каскадов 
от клетки CD3-TCR посредством блокады ко-
стимуляторных сигналов, однако не затрагива-
ет фактор транскрипции NFAT2, не зависящий 
от наличия CD28-костимуляции. Видимо, ýтим 
объясняется соответствующее норме содержа-
ние клеток CD3+NFAT2+ при инфильтративной 
форме ЛУТЛ. С другой стороны, неклассический 
TGFβ-зависимый сигнальный каскад приводит к 
наработке белков c-Jun фактора AP-1 и форми-
рованию гомодимерного (c-Jun/c-Jun) транскрип-
ционного фактора [21, 22, 29]. В отличие от ге-
теродимерного фактора c-Jun/c-Fos, образуемого 
в классическом CD3-TCR-опосредованном пути, 
активированный TGFβ-зависимым путем гомоди-
мерный фактор AP-1 обладает антипролифера-
тивной и проапоптотической активностью.
У пациентов с диссеминированным ЛУТЛ, 
по-видимому, имеет место нарушение актива-
ции факторов AP-1 и NF-кB вследствие дефи-
цита или «функциональной блокады» костиму-
ляторного сигнала от CD28-молекул, что может 
быть опосредовано супрессорным влиянием CT-
LA4-белка, ýкспрессируемого, очевидно, на всех 
типах Т-клеток. В пользу ýтого свидетельствует 
более выраженное увеличение числа лимфоци-
тов CD3+CTLA4+ и снижение количества кле-
ток CD3+NF-кB+, CD3+NFAT2+ и CD3+АР-1+ при 
диссеминированном ЛУТЛ. Нарушение реакций 
белкового синтеза в клетках, возможно, являет-
ся дополнительным фактором угнетения транс-
крипционной активности и дефицита лимфоци-
тов CD3+NF-кB+, CD3+NFAT2+ и CD3+АР-1+ при 
данной форме ЛУТЛ.
Таким образом, при ТЛ в условиях ýкспери-
ментального моделирования рецептор-опосре-
дованной индукции клеток in vitro отмечается 
многоуровневое нарушение активации Т-лимфо-
цитов, обусловленное влиянием супрессорных 
механизмов, дефицитом CD28-костимуляции (в 
том числе посредством CTLA-4) и нарушением 
процессов сигнальной трансдукции в лимфоци-
тах крови, приводящее к дефициту секреции IL-2 
и развитию Т-лимфоцитопении. 
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The role of receptor-mediated T-cells activation disorders  
in pulmonary tuberculosis
Esimova I.E., Urazova O.I., Novitsky V.V.
Siberian State Medical University 
2, Moskow Tract, Tomsk, 634050, Russian Federation
ABSTRACT
Aim. To analyze the peculiarities and mechanisms of receptor-mediated T-lymphocytes disorders in different 
clinical forms of pulmonary tuberculosis.
Materials and мethods. The study involved 116 patients with first diagnosed infiltrative and disseminated 
drug-sensitive and drug-resistant pulmonary tuberculosis. The key stages in receptor-mediated activation of 
T-lymphocytes, isolated from blood, after their CD3/CD28-induction in vitro with addition of intracellular 
transport blocker were analyzed. Their immunotyping was carried out with the method of two- and three-
color flow cytofluorometry. The obtained results were statistically analyzed. 
Results. The breach of extracellular and intracellular stages of T-lymphocytes activation, shown by reduction 
in total number of CD3- and CD28-positive cells, and CD3+CD28+IL2+, CD3+CD28+IL2–, CD3+NF-kB+, 
CD3+NFAT2+ lymphocytes, and increase in number of CD3+CTLA4+ cells, was identified with most of their 
manifestations in disseminated drug-resistant pulmonary tuberculosis. 
It was shown that the content of CD3+AP-1+ lymphocytes is variable in drug-resistant pulmonary tuberculosis: 
it increases in the infiltrative form and decreases in the disseminated form.
Conclusion. The results showed different mechanisms leading to a deficiency of IL-2-positive lymphocytes 
and T-lymphocytopenia: from “functional reserve” exhaustion of T-cells in drug-sensitive pulmonary 
tuberculosis to immunosuppression under the influence of suppressive cytokines (in case of the infiltrative 
form) and inhibitory protein CTLA4 (in case of the disseminated form) in drug-resistant pulmonary  
tuberculosis.
Key words: tuberculosis, immunity, T-lymphocytes, T-cell receptor, immunosuppression.
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